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La presente invention concerne de nouveaux derives de 
mitomycine C. 

Les nouveaux derives de mitomycine C selon la presente 
invention sont des derives 1a-aliphatique(superieur)acyles repon- 
5 dant a la f ormule generale : 

O 



10 




dans laquelle R est un radical hydrocarbone sature ou a insatura- 
tion ethylenique ayant de 9 a 29 atoraes de carbone ou de prefe- 
rence de 9 a 21 atomes de carbone, ou bien un radical dans lequel 
15 un atome d'hydrogene dudit radical hydrocarbone aliphatique est 
substitue par un radical hydroxyle. 

La mitomycine C est bien connue pour avoir une acti- 
. vite antibacterienne tres importante a l f encontre des bacteries 
Gramme-negative et Gramme-positive. Ce compose est egalement 
20 bien connu, en pgftrticulier parce qu'il possede.une activite anti- 
. cancereuse tres importante. Toutefois, comse la mitomycine C est 
en mgme temps tres toxique, on a cherche des derives varies de 
mitomycine C, qui presentent une toxicite plus faible. Par 
exemple, le brevet Americain 3 514 452 decrit des derives 
35 1a-aliphatique(inferieur)acyles, tels que les derives 1a-acetyl- 
et 1a-butyryl-mitomycine C. Ces composes presentent une toxicite 
plus faible que la mitomycine C. 

Toutefois, ces derives 1a-aliphatique(inferieur)acyles 
ne sont pas satisfaisants en ce qui concerne leur activite anti- 
30 cancereuse et leur solubilite dans les lipides, c'est pourquoi 
un perfectionnement etait necessaire. 

Les 1a-aliphatiques(inferieur)acyl -mitomycine C de la 
presente invention presentent une activite anticancereuse supe- 
rieure et une solubilite dans les lipides superieure a celles des 
35 derives 1a-acyles connus. En outre, les nouveaux derives de. mitomy- 
cine C selon la presente invention presentent une toxicite beaucoup 
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plus faible que celle de la mitomycine C. 

Selon la presdnte invention les nouveaux derives de 
mitomycine C 1a-aliphatique superieur acyles sont prepares pa: 
acylation de la mitomycine C ayant la formule : 




avec un agent d" acylation aliphatique superieur. Cet agent 
d 'acylation peut §tre un acide gras superieur, un anhydride 
d'acide gras superieur, unkalogenure d'acide gras superieur, • 
un ester actif d'un acide gras superieur ou un azide d'un 
acide gras superieur. Selon la presente invention la reaction 
d» acylation peut 6tre roenee selon l'un des proc<§d& utilises 
pour 1« acylation dans la synthase des peptides. 

Plus particulierement les. nouveaux derives de mitomycine 
C peuvent §tre prepare par : . 

1- reaction de mitomycine C avec un" acide gras superieur 
en presence d'un agent de deshydratation et de condensation 
utilise ordinairement dans la synthese des peptides, c 'est a dire 
une carbodiimide; 

2- reaction de la mitomycine C avec un anhydride d'acide 
gras superieur ou un halogenure d'acide gras superieur en presence 

d'une base ; 

3- reaction de la mitomycine C. avec un ester actif 
d'acide gras superieur ou un azide d'acide gras superieur. 

Chacun.des procedes cites precedemment est decrit en 
detail ci-apres. 

Dansle procede.1- on fait reagir la mitomycine C avec 
un acide gras superieur de formule RCOOH dans lequel R est un 
radical hydrocarbone aliphatique ayant de 9 a 29 atomes de carbone 
et de pr^rence de 9 a 21 atomes de carbone ou un radical dans 
lequel. un atome d'hydrogene dudit radical hydrocarbone est 
remplace par un radical hydroxy, en presence d'un agent de deahy- 
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dratation et de condensation* La reaction est conduite dans un 
solvant inerte a une temperature comprise entre -50°C et 70 °C 
de preference -10°C a 30°C pendant plusieurs minutes et jusqu'a 
50 heures de preference de 30 minutes a 30 heures* II n'existe 

5 pas de restriction particuliere en ce qui concerne les quantites 
d f acide gras superieur et d'agenisde condensation et de deshydra- 
tation a. utilises Toutefois, *il est preferable d'utiliser 
l T acide gras et 1' agent de deshydratation et de condensation 
en des quantites superieures a la quantite equimolaire par rapport 

10 a la quantity de mitomycine C, Comme exemple d'acide gras superieur 
utilisable on peut citer I'acide decanoxque , I'acide undecanoxque 
I'acide 10-undecSnIque, I'acide laurique, I'acide tridecanolque- , 
I'acide 2-tridecenique, I'acide myristique, I'acide trans-2- 
tetradec&iique, I'acide pentadecanolque, I'acide palmitique, 

15 I'acide heptadecanoxque,' I'acide stearique, I'acide hydroxysteari- 
que, I'acide iso&tearique, I'acide linolenique, I'acide linoleique 
I'acide oleique, I'acide ricinoleique , l f acide vaccenique, 
I'acide elaidique, I'acide nona-d<§canoxque , I'acide arachidique, 
I'acide behenique, I'acide lignocerique, I'acide erucique, 

20 I'acide trans-1 ,3-decosenoIque, I'acide montanique et I'acide 

• melissique. 

Comme agents de deshydratation et de condensation 
utilisabies oh peut citer les carbodiimides tel que la 
dicyclohexyl-carbodiimide, ditolyl-carbodiimide, pentamethylene - 
25 cetene-cyclohexylcarbodiimide, N-cyclohexyl-N • - (morpholinoethyl) 
carbodiimide, .N~cyclohexyl-N , -(di6thylaminocyclohexyl) carbodiimi- 
de, diisopropyl-carbodiimide, di-n-propyl-carbodiimide , et . 
diph6nylcetene~p-toluylimide; N v «-dialkylcyanamides tels que 
N^-dimethylcyanamide et N,N-di£thylcyanamide; alcoxyacetylfene 
30 tels que gthoxyacetylene et isopropoxyacetylfcne et *-chlorq- 
vinylether et le tetraethyl phosphite. 

Comme solvants inertes les solvants utilises normal eraent 
dans la synthese des peptides, qui utilisent les agents de 
deshydratation et de condensation cites precedemment, peuvent 
35 Stre utilises. On peut citer par exemple, i'eau, les hydroearbu- 
res aliphatiques inferieurs . halog^s tels que le -chloroforme 
le dichloroethylene, le chlorure de methylene, le tetra-chloro- 
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ethane et le tri-chloroethylerie; les esters alcoyles inferieurs 
des acides gras inferieurs tels que 1 'acetate d'ethyle, I'acetate 
d'isopropyl, l 1 acetate de butyl, et le propionate d' ethyl; 
des alcools tels que- le methanol, l'ethanol, 1 'isopropanol, 

5 le t-butanol; les amides d'acide gras inferieurs dialcoyles 
tels que le dimethyl formamide et le diethyl formamide ; des 
cetones tels que l f acetone, et la methylethylcetone ; des hydrocar- 
bures aromatiques tels que le benzene, le tolu&ne&le xylene ; 
<fes ethers aliphatiques inferieurs ou alicycliques inferieurs 

10 tels que le tetrahydrofuranae, le dioxanne et .!• ether ethylique; 
des composes he*terocycliques tels que la pyridine, la pyrazine 
et le furanne et des nitriles tels que 1 »acetonitrile f le propio- 
nitrile et le. butyronitrile. 

Dans le precede 2 >on. fait reagir la raitomycine C iavec 

15 un anhydride d f acide gras superieur de formule (RC0) 2 0 (dans 

laquelle R a la signification donnee. precedemment) ou un haloge- 
.nure d'acide gras superieur de formule RCOX" (dans laquelle R * 
a la. signification donnee precedemment et X est un halogene 
tels que CI, Br et I) en presence d f une. base. 

20 La reaction est conduite dans un solvant inerte a une 

temperature . comprise entre -50°C et 70°C de preference -10°C 
a 30°C pendant de quelques minutes a 50 heures et de preference . 
de 30 minutes a 30 heures. L 1 anhydride ou l'halogenure d'acide 
. gras superieur est employe de preference en une quantite sup£rieure 

25 a la quantite £quiraolaire par rapport a la quantite de mitpmycine 
C. De plus, il est preferable d'utiliser une quantite de base 
superieure a la quantite equimolaire correspondant a la quantity 
d f anhydride ou d'halogenure decide gras superieur utilised 

Les anhydrides d f acide gras superieur utilisables dans 

30 le procede 2 sont notamment les anhydrides correspondants aux 

acides cites precedemment • Les halogenures d'acides gras superieure 
qui peuvent §tre utilises sont notamment les chlorures et les 
bromutes des acides gras superieurs cites precedemment. 

A titre d'exemple de base utilisable dans- ce proc£d6 

35 on peut citer. les amines tertiaires tels que la tri£thylamine> 
la trimethylamine, la tripropylamine , la dimethylaniline et. la 
diethylaniline ; les composes hdterocycliques comme la pyridine, • 
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la pyrimidine; les hydroxydes de metal alcalin ou alcalino-terreux 
comme l'hydroxyde de sodium, l'hydroxyde de potassium, et l'hydro- 
xyde de calcium , les carbonates ou, bicarbonates de metal 
alcalin ou alcalino-terreux tels que le carbonate de potassium 
5 et 1'hydrogeno-carbonate de sodium et des resines echangeuses 
d* anions comme Dowex 1 ( marque de fabrique pour, une resine 
echangeuse d'anions fortement basique produite par la firme 
Dow Chemical CO., U.S.A.), Amberlite IRA-400 (marque de fabrique 
pour une resine echangeuse dV anions fortement basique commercia- 
10 lise par ia firme Rohm et Haas CO., U.S.A.). 

Le solvant inerte utilise dans le procede 2 peut etre 
choisi parmi les hydrocarbures aliphatiques inferieurs hydrogenes 
tels que le chloroforme, le dichloroethylene, le chlorure de 
methylene, le tetra-chloroe thane et le tri-chloroethylene; les 
15 esters alcoyles inferieurs des acides rras inferieurs tels que l»a- 
cetate d'ethyle, !• acetate d'isopropy]^ I 1 acetate de butyle, 
«t le propionate d 'ethyls; les amides d'acide gras inferieurs dial- 
coyles tels que le .dimethyl-formamide et le diethyl-formamide; 
des cetones tels que I 1 acetone, et la methylethylcetone ; des 
20 hydrocarbures aromatiques tels que le benzene , le toluene et le 

xylene ; des ethers aliphatiques inferieurs ou alicytliques inferieurs 
tels que le tetrahydrofuranne, le dioxanne et l f ether ethylique; 
des composes heterocycliques tels que la pyridine, la pyrazine 
et le furaras et des nitriles tels que 1 1 acetonitrile , le propio- 
25 nitrile et le hutyronitrile. 

Enfin, lorsque les nouveaux derives de mitomycine C 
scion la presente invention sont prepares par le procede 3 on 
fait reagir la mitomycine C avec a- un ester actif d'aCide gras 
sup£rieur de formule : RC00R ! (dans laquelle R a la meme signi- 
30 fication que precedemment et R l est un reste d«un ester actif 
utilise dans la synthese des peptides), ou- b- un azide d'acide 
gras superieur de formule RC0N ? (dans laquelle R a la m§me 
signification que precedemment) . 

La reaction du procSde 3 est conduite dans un solvant 
35 inerte k une temperature comprise entre -50°C et 70°C et de 
preference entre -10°C a 30°C pendant de queiques minutes a 50 
heures de preference pendant de 30 minutes a 30 heures. 
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- De preference on utilisera une quantite de l f ester actif 
de I'acide gras superieur ou de l'azide d ! acide gras superieur, 
superieur a la quantite equimolaire correspondant a la quantite 
de mitomycine C. 

5 A titre d'exemple de groupe ester R' de 1' ester actif 

d'acide gras superieur, il faut mentionna^le groupe p-nitroph£nyle 
le groupe penta-chlorophenyle et le groupe metoxy-methyle. 

Pour.ce qui concerne la portion acide.gras superieur 
de 1* ester actif d'acide gras superieur ou de l'azide d'acide 

10. gras superieur utilisable dans le procede 3 il faut citer les 

acides gras superieurs qui ont deja ete decritsdans le proced£ 1. 
Tous les solvants inertes mentionnes dans la description du 
procede 2 peuvent Stre utilises dans le present precede. 

Dans les precedes 1, 2 et 3 lorsque la reaction est 

15 complete le melange reactionnel est concentre si necessaire apres 
l f avoir filtre et le concentrat est sourois a une extraction 
par exemple a l'aide d f acetate d'ethyle et de chloro forme. Puis 
1'extrait est purifie par des precedes connus tels que la chroma-, 
tographie sur gel de silice. 

20 De cette facon on obtient les 1a-aliphatiques (superieurs) 

acyl-mitomycine C desires. 
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Le tableau I represente le spectre, antibacterien et ^ 
U toxica ai^de diver's derives 1a-acylesde mitomyc.ne C 

selon la presente invention. 

La toxicite aigue (determinee par la DL 50) est 
injection intraperitoneale chez la souris. 
. Tableau I 



5 determinee apres 



10 



•Concentration inhibitrice 
minimale (Me/ml) 



15 



20 



25 



Mitomycine C 

1a-acetyl- 
mitomycine C . 

1a-butyryl- 
mitomycine C 

1a-crotonoyl- 
mitomyc'ine C 

1a-decanoyl- 
mitomycine C 

1a-lauroyl- 
mitomycine C 

1a-myristoyl- 
mitomycine C 

1a-palaitoyl- 
mitomycine C 

la-stearoyl- 
mitomycine. C 



1a'-oleoyl- 
mitomycine C 

1a-riciholeoyl- 
mitomycine C 

1a-vacceho.yl- 
35 mitomycine C 

1a-linoleoyl- 
mitomycine C 

1a-linolenoyl- 
mitomycine C 

40 1a-ercoyl- . 
mitomycine C 



Strepto- 
coccus 
faecalis 
ATCC 10541 

0,391 

6,25 



30 



Staphylo- 
coccus 
aureus 
ftTCC 6558P. 

0,049 

1,563 



25 

12,5 
> 50 
^50 
1,563 
0,782 
>50 
1,563 
0,782 

3,125 
0,782 
1,563 
>50 



3,125 
1,563 
0,782. 
0,391 
0,391 
0,782 
>50 
0,782 

0,391 
0,782 
0,782 
0,782 
>50 



Klebsiella 
pneumoniae 

ATCC 10031 
< 0,025 
0,782 



3,125 
0,782 

12,5 
>50 

?>50 
?50 
>50 
>50 
0,782 

50 

12,5 
6,25 
50 



Toxicite 
aigue 
HIL 50 
mg/kg 



9,0 
23,0 

19,0 

35,5 

67,5 

44,5 

45 

75 . 

75 

105 

60 

105 

110 

95 

125 
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Comme on peut le constater, d f apres le tableau 1 
ci-dessus, les nouveaux derives de mitomycine C de 1' invention 
presentent une forte activite anti-bacterienne, en particulier 
contre les bacteries a Gram positif. Ces composes possfedent 
5 une toxicite reduite par rapport a la mitomycine C (DL^q= 9,0 mg/ 
kg). 

La solubilite lipidique de certains des composes 
de 1' invention est comparee a celle. de la mitomycine C. Pour 
determiner la solubilite lipidique, on utilise comme temoin le 
10 rapport de distribution du comprffe dans l'eau et le butanol 
(1:1).. Les resultats sont rapportes au tableau 2 ci-dessous. 



Tableau 2 

Rapport de distribution de la mitomycine C et des 
15 derives 1a-acyles de mitomycine C de l'invention. 





Composes 


Rapport de distribution 
(dans le butanol/eau (1:1) a 25°C) 
(butanol/eau) 


20 


Mitomycine C 


2,471 




1a-acetyl mitomycine C 


3,749 




1a-butyryl mitomycine C 


. 4,402 




1a-decanoyl mitomycine C 


7,889 


25 


1a-linoleoyl mitomycine C 


9,665 



Comme on peut le constater sur le tableau 2, la 
solubilite lipidique des. derives de mitomycine C selon 1* in- 
vention est remarquablement ameliorSe. M§me compares a des 
derives 1a-acyles tels qu'un derive acetyl^ de mitomycine C et 

30 un derive butyryle de mitomycine C, les d£riv6s 1a-acyles de 
mitomycine C de 1» invention possedent tine solubility lipidique 
cbnsiderablement amelioree. De plus, l 1 activite anti-tumorale 
des derives 1a-acyles de mitomycine C selon ^invention contre 
la tumeur solide du Sarcome 180 chez la souris est cleterminSe^ 

35 Des petites portions de iaimeur solide du Sarcome 180 

sont transplantees de fagon .sous-cutanee chez des souris mdles 
d*espece dd d f environ 20 g de poid-s corporel. A chacime de dix 
souris chez lesquelies on a transplants la tumeur, on admlnistre 
par voie intraperitoneal une solution contenant 1/6 de la 
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valeur DL^q du compose de Pessai, une fois par jour pendant 
huit jours & compter du jour suivant la transplantation. 

Comme temoin, on injecte un volume egal d'une solution 
physiologique, de la m&ne maniere que ci-dessus. Le dixieme jour 
apres la transplantation, on sacrifie les souris et on mesure 
le poids de la tumeur. On calcule le rapport du poids moyen de 
la tumeur des emimaux de l f essai au poids moyen de la tumeur 
des animaux t&noins (T/C)„ Les resultats sont rapportes au 
tableau 3. 



Action des derives 1a-acyles de mitomycine C chez 
des sour is portant le Sarcome 180 (solide). 



15 



Substituant de la position 1a 



Sarcome 180 (T/C) 



20 



25 



H (i.e. mitomycine C) 
C0CH 3 

coch 2 ch 2 ch 5 

C0CH=:CHCH 3 

CO (CH 2 ) ? CH«CH (CH 2 ) ? CH 3 
C0(GH 2 ) 7 CHt=CHCH 2 CH(CH 2 ) 5 CH 3 

OH 

CO (CH 2 ) 9 Cfi=CH (CH 2 ) 5 CH 3 
C0(CH 2 ) 7 CH= s CHCH 2 CH=CH(CH 2 ) 4 CH 3 



0,35 
0,48 
0,59 
0,53 
0,31 
0,28 

0,34 
0,35 



30 



35 



On constate d'apres le tableau 3 que les derives de 
1a-aliphatique(superieur)acyl-mitomycine C de ^invention 
presentent urie activite anti-tumorale contre la tumeur solide 
du Sarcome 180 qui est nettement superieure a celle des derives 
bien connus de 1a-aliphatique(inferieur)acyl-mitomycine C et 
cette activite est comparable ou mSme superieure a celle de la 
mitomycine C. 

En raison de leur toxicite reduite, de leur solu- 
bility lipidique am£lioree et de leur excellente activite anti- 
tumorale, les derives 1a-aliphatique(superieur)acyl-mitomycine 
Cde l 1 invention sont considers comme des composes tres 
utiles • 
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Le dessin annexe illustre les spectres d' absorption 
infrarouge d'un certain, nombre de derives 1a-acyles de mitomycine 
C de 1' invention* 

La figure 1 represente le spectre d'absorption de la 
1a-decanoyl mitomycine C ; 

la figure 2 represente le spectre d'absorption de la 
1a-lauroyl mitomycine C ; 

la figure 3 represente le spectre d'absorption de la 
1a-myristoyl mitomycine C ; 

la figure 4 represente le spectre d'absorption de la 
1a-palmitoyl mitomycine C ; 

la figure 5 represente le spectre d'absorption de la 
1a-stearoyl mitomycine C ; 

la figure 6 represente le spectre d'absorption de la 
1a-oleoyl mitomycine C ;. 

la figure 7 represente le spectre d'absorption de la 
1a-ricinoleoyl mitomycine C ; 

la figure 8 represente le spectre d'absorption de la 
1a-vaccenoyl mitomycine C ; 

la figure 9 represente le spectre d'absorption de la 
1a-linoleoyl mitomycine C ; 

la figure 10 represente le spectre d'absorption de la 
1a-linolenoyl mitomycine C ; et 

la figure 11 represente le spectre d'absorption de la • 
1a-ercoyl mitomycine C. 

Exemple 1 

Production de la 1a-decanoyl mitomycine C 

On ajoute 2060 mg de dicyclohexylcarbodiimide et 
1720 mg d'acide decanoique a 100 ml de chlorure de methylene • 
On agite le melange a 5°C pendant 30 minutes. Puis on ajoute au 
melange 668 mg de mitomycine C et on agite le melange a la 
temperature ambiante pendant 15 heures* On separe par filtration 
le precipite blanc qui s'est forme et on concentre le filtrat 
sous pression reduite.Le residu concentre est soumis h une 
chromatographic sur colonne de gel de silice. en employant tin 
rSvglateur acetone-chloroforme (1:1). L'gluat est concentrS & 
siccite sous pression reduite. On obtient 900 mg de 1a-d6canoyl 
mitomycine C k 1'etat brut sous forme d'une poudre de couleur 
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pourpre avec un rendement de 90 *. Point de fusxon 
MaZ. Le produit ainsi obtenu presente une valeur de Rf 
super eure a celle de la mitomycine C par f - — " 
couche mince sur gel de silice en employant un ^elateur 
' acetone-chloroforme (1:1). La figure 1 ^"^de KBr. 
d'absorption infrarouge du produit sous forme de pastille 

Exemole 2 

t^^M-.ion de V lauroyj -" ttQmYcine C - 

On a 3 oute 500 mg de mitomycin C et 5 ml de trietnyl- 
amine a 50 ml de tetrahydrof uranne . On refroidit le flange 
To de la glace. On a^oute progressivement et #>utte a goutte 
avec de la giac dans 10 0 ml de 

XaSr^rle au melange pendant envirotf 7 heures . Lors^e 
l5 Edition est acbevee, on filtre s ^ 

5 concentre le filtrat sous pression reduite 

de la meme maniere que dans I'exemple 1. On obtient 500 mg de 
la-lauroyl mitomycine C a 1'etat brut sous forme d'une poudre . 
dlcTleur pourpre avec un rendement.de 65 *. Point de fusion . 

20 50 * la-lauroyl mitomycine C ainsi obtenue presente une 

■ valeur de Rf superieure a celle de la mitomycine C par chroma- 
' r^Phie en couche mince sur gel de silice en employant un 

25 spectre d'absorption infrarouge du produit sous forme de pas- 
tille de KBr. 
Rvemple 3 

grodugtiga de l a mvristgvj mitomycine C . 
30 On ajoute 668 mg de mitomycine C et 5 g W**"" 

3 carbonate de sodium a 50 ml de chlorof orme et on refroidit le 
avec de la glace. On a 3 oute goutte a goutte au melange 
pendant environ 10 heures une solution de 1 ml de bromure de 
SS. 50 ml de dioxanne. Lorsque Addition est ache.ee, 
35 Ttralte le melange reactionnel de la meme fa S on qu< , 1'exemple 
35 2 . On obtient 920 mg de 1a-myristoyl mitomycine C a V*** 
sous forme d'une pcudre de couleur pourpre. avec un rendement 
de '84 5 #. Point de fusion t 65 a 75'C I* 1a-myristoyl 
mitotyci C aidsi obtenue presente une valeur de Rf superieure 
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15 



a- celle de la mitomycine C par chromatographie en couche mince 
sur. gel de silice en employant un revelateur acetone-chloroforme 
(1:1). La figure 3 represente un spectre d'absorption infrarouge 
du produit sous forme de pastille de KBr. 

Bxemple 4 

Production de 1a-palmitoyl mitomycine C 

a) On ajoute 2 g d'anhiydride de l'acide palmitique 
et 668 mg de mitomycine C a 50 mg de pyridine et on agite 
le melange a la temperature ambiante. pendant 15 heures. Le 
melange reactiormel resultant est soumis a extraction avec 
de 1' acetate d*ethyle. On lave l'extrait avec de l f eau. On seche 
la^ couche d f acetate d'ethyle avec du sulfate de sodium anhydre 
et on filtre la matiere seche. On concentre le filtrat sous 
pression rSduite. On traite* le residu .de la m$me mani&re qu f Si 
l'exemple 1. On obtient 1 g de 1a-palmitoyl mitomycine C a 
I'etat brut sous forme d f une poudre de couleur pourpre avec un 
rendement de 87 %. Point de fusion : 63 a-73°C, 

La 1a-palmitoyl mitomycine C ainsi obtenue presente 
une valeur de Rf sup^rieure a celle de la mitomycine C par 
chromatographie en couche mince sur gel de silice en employant 
un revelateur acetone-chloroforme. (1:1). La .figure 4 illustre 
un spectre d f absorption infrarouge du produit sous forme de 
pastille de KBr* 

b) On ajoute 1 g de carbonate de potassium, 0,4 g 
d'anhydride de l'acide palmitique et 66,8 mg de mitomycine C 
a 10 ml de dimethyl -formamide et oh agite le melange k la tem- 
perature ambiante pendant 7 heures. On traite le melange r6ac-./ 
tionnel de la m&ne maniere qu'a l'exemple '4-(a) ci-dessus et on 
obtient 82 mg d'une poudre de couleur pourpre avec un rendement 
de 71 %. Le chromatogramme en couche mince sur gel de silice et 
le spectre d* absorption d f infrarouge du produit ainsi obtenu 
sont identiques a ceux du compose obtenu a, l'exemple 4-(a) ci- 
dessus.. - ' 

35 Exemple 5 

Production de 1a-stearoyl mitomycine C 

On ajoute 1 g de ste;arate de methyle et 0,5 g 
d 1 hydrate, d f hydrazine a 14 ml d'ethaiiol et on agite le melange 
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a la temperature ambiante pendant 15 heures. Le melange reac- 
tionnel resultant est concentre sous pression r£duite„ On 
ajoute 10 ml d'eau au residu et on le refroidit a 0°C. On 
ajoute au melange 2 ml d'acide acetique et ehsuite une solution 

5 de 1,4 g de nitrite de. sodium dans 10 ml d'eau. On sdumet le 
melange a une extraction avec de 1! ether. On lave la couche de 
1* ether avec de I'eau, on la seche avec du sulfate de magnesium 
anhyde et on separe le sulfate de magnesium par filtration. On 
concentre le filtrat sous pression reduite. On ajoute au residu 

10 50 ml de tetrahydrofuranne et 668 mg de mitomycine C et on 
agite le melange pendant 15 heures. Lorsque la reaction est 
achevee, on concentre le melange reactionnel sous pression 
reduite et on soumet le residu a une chromatographie sur colonne 
de gel de silice de la mgme fa$on qu r a I'exemple 1 et on obtient 

15 430 mg de 1a-stearoyl mitomycine C a l'etat brut sous forme d'une 
poudre de couleur pourpre avec un rendement de 36 %. Point de 
fusion : 65 a 74°C. La 1a-stearoyl mitomycine C ainsi obtenue 
presente .une valeur de Rf superieure a celle de la mitomycine C 
- par chromatographie en couche mince sur gel de silice en employant 

-20 un revelateur acetone-chloroforme (1:1). La figtire 5 illustre 
un spectre d 1 absorption infraroxage du produit sous forme de 
pastille de KBr. 

Exemple 6 - 

Production de 1a-oleovl mitomycine C 

25 ; 

On dissout 565 mg d'acide oleique et 204 mg de 
triethylamine dans un melange de 5 ml de toluene et de 5 ml de 
• chloroforme. On refroidit la solution a -5°C. On y ajoute 241 mg 
de chlorure dUsovaleryle et on agite pendant 2 heures. Puis, 
30 on y ajoute 668 mg de mitomycine C et 50 ml de chloroforme et 
on agite le melange k 10°C pendant 15 heures. On lave le melange 
reactionnel avec de I'eau, on le seche avec du sulfate de sodium 
anhydre et on le filtre* On concentre le filtrat sous pression 
reduite. On purifie le concentrat par chromatographie sur 
35 colonne de gel de silice de la mgme maniere qu'a 1* exemple 1 et 
on obtient 420 mg de 1a-oleoyl mitomycine C a l'etat brut sous 
forme d'une poudre de coulew pourpre avec. un rendement de 35 %• 
Point de fusion : 50 a 57°C. 

La 1a-oleoyl mitomycine C ainsi obtenue presente une 
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vaieur de Rf superieure a celle de la mitomycine C par chromato- 
graphie en couche mince sur gel de si lice en employant un reve- 
lateur acetone-chlorof onne La figure 6 illustre un 

spectre d ? absorption infrarouge du produit sous forme de pastille 
5 de KBr. 

Exemple 7 

Production de 1a-ricinoleovl mitomycine C 

On ajoute 2700 mg de ditolylcarbodiimide et 2984 mg 
10 d'acide ricinoleique a 100 ml d'acetonitrile. On agite le 

melange pendant 30 minutes tout en le refroidissant avec de la 
glace. On ajoute au melange 668 mg de mitomycine C. On agite le 
melange a la temperature ambiante pendant 15 heures et le traite 
de la mSme maniere qu'a l 1 exemple 1 . On obtient 510 mg de 1a- 
15 ricinoleoyl mitomycine C sous forme d'une poudre de couleur 

pourpre avec un rendement de 41 %« Point de fusion : 50 a 54°C. 
La 1a -ricinoleoyl mitomycine C ainsi obtenue presente une vaieur 
de Rf superieure a qelle de la mitomycine C par chromatographie 
en couche mince de gel de silice en employant un rev£lateur 
20 acetone-chloroforme (1:1). La figure 7 illustre un spectre 

d 1 absorption infrarouge du produit sous forme de pastille de KBr. 

Example 8 

Production de 1a-vaccenoyl mitomycine C 

25 On ajoute 900 mg de vaccenate de p-nitrophenyle et 

668 mg de mitomycine C a 100 ml de chloroforme. On agite le . 
melange a la temperature arabiante pendant 20 heures et on le 
concentre sous pression reduite. On soumet le residu a une 
chromatographie sur colonne de gel de silice de la m$me maniere 

30 qu'a 1' exemple 1 et on obtient la 1a-vaccenoyl mitomycine C a 
l ! etat brut sous forme d'une poudre de couleur pourpre avec un 
rendement de 68 %. Point de fusion : 54 a 64°C. Par chromato- 
graphie en couche mince sur gel de silice en employant un 
revelateur acetone-chlorofprme (1:1), la 1a-vaccenoyl mitomycine 

35 C ainsi obtejme presente une vaieur de Rf superieure a celle de 
la mitomycine G. La figure 8 illustre un spectre d'absorption 
infrarouge du produit sous forme de pastille de KBr. 
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Le chromatogramme en couphe mince sur gel de silice et. le spectre 
d» absorption infra-rouge du compose ainsi obtenu sont identiques 
avec ceux du produit obtenu a I'exemple 9 a) 

d) En suivant le m§me processus que celui decrit dans 
5 I'exemple 9 c) mais en utilisant 10 ml de pyridine au lieu 

de' dimethylformamide on obtient 21 mg d'une poudre de coloration 
pourpre avec un rendement de 18%. Le chromatogramme en couche 
mince sur gel de silice. et le spectre d* absorption infra-rouge 
du produit ainsi obtenu sont identiques a ceux du compost 
10 obtenu a I'exemple 9a). 

e) En suivant le mSme processus que celui decrit dans 
i'exemple 9c) mais en utilisant 10 ml de n-propanol au lieu 

de dimethylformamide on obtient avec un rendement de 37%, 44 mg 
d'une poudre de coleur pourpre. Le chromatogramme en couche 

15 mince sur gel de silice est le spectre d 1 absorption infra-rouge 
du compose ainsi obtenu sont identiques avec ceux .du produit 
obtenu a 1'exeropie 9 a). 

f ) . En suivant le mSme processus que celui demerit dans 
I'exemple 9 c) mais en utilisant 10 ml de ditfjame au lieu de 

20 dimethylformamide on obtient avec un rendement de 71%, 91 mg 
d'une poudre de coloration pourpre. Le chromatogramme en couche 
mince sur gel de silice et le spectre d 1 absorption infra-rouge 
du compose ainsi obtenu sont identiques avec ceux du produit 
obtenu a I'exemple 9a). 

25 g) En suivant le m§me processus que celui decrit dans 

I'exemple 9 c) mais en utilisant 10 ml de benzene au lieu de 
dimethylformamide on obtient, avec un rendeimt de 30%, 36 mg . 
d'une poudre de coloration pourpre. Le chromatogramme en couche 
mince sur gel de silice . et le spectre d' absorption infra-rouge 

30 du compose ainsi obtenu sont identiques avec ceux du produit 
obtenu a I'exemple 9a). 

h) En suivant le m§me processus que celui de*crit dans 
• I'exemple 9 c) mais en utilisant 10 ml d 'acetone au lieu de 
dimethylformamide on obtient ; avec un rendement de 48%, 58 mg 

35 d'une poudre de coloration pourpre. Le chromatogramme en couche 
mince sur. gel de silice et le spectre d 'absorption infra-rouge 
du compose ainsi obtenu sont identiques avec ceux £u produit 
obtenu a I'exemple 9a).. 
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Exemple 10 

Preparation de la 1a-ilnoie noyl-mitomvcine. C 

On ajoute 840 mg de N,N-diethyl cyanamide a 2784 mg 
d'acide linolenique dans 100 ml de tetrahydrofuraine. Le melange 
5 est agite a la temperature ambiante pendant 30 mn. On ajoute 
668 mg de mitomycine C et le melange est agite a la temperature 
ambiante pendant 15 heures. Le melange reactionnel est ensuite 
traite comme dans 1« exemple 1. On obtient ainsi, avec un renderaent 
de 85% l 1020mg d'une poudre de coloration pourpre dont le point 

10 de fusion est compris entre 83 et 90°0 . Une chromatographie 

en couche mince sur gel de silice utilisant comme agent de deve- 
loppement un melange acetone/chroroforme (1:1) montre que le 
produit obtenu presente une valeur Rf superieure a celle de 
la mitomycine C. La figure 10 represente le spectre d« absorption 

15 infra-rouge du produit dans une pastille de KBr. 
Exemple 11 

Preparation de la 1 a-ercovl-m itomycine C 

On ajoute 5 g d'hydrogeno carbonate de sodium a 668 mg 
de mitomycine C dans 50 ml de benzene. On ajoute goutte a goutte 
20 en l'esnace de 8 heures au melange une solution de 1 ml de 

chlorure erucyl dans 50 ml de tetrahydrofiratme. Puis en suivant 
le meme processus que dans 1' exemple 2 on obtient avec un rendement 
de 88%, 1160 ng de 1 a-ercoyl-mitomycine C brut sous forme d'une 
poudre de coloration pourpre. Une chromatographie en couche mince 
25 sur gel de silice utilisant comme agent de developpement un melange 
acetone/chloroforme (1:1) montre que le produit obtenu presente 
une valeur Rf superieure a celle de la mitomycine C. La figure 
11 represente le spectre d'abeorption infra-rouge du produit 
. dans une pastille de KBr. 
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REVEND IC AT ION S 

1 - 1a~aliphatique(superieur)acyl-raitomycine C de 
fdrmule generale 

^CH 2 OCONH 2 

• ■ (I) 



COR 



dans laquelle R represents un groupement aliphatique hydrocar- 
bone comportant de 9 a 29 atomes de carbone, ou bien un tel 
groupement aliphatique hydrocarbone dans lequel un atome d'hydro 
gene a ete substitue par un groupement hydroxyle. 

2 ■* Derives de mitomycine C de formule I, pour 
lesquels R est un groupement aliphatique hydrocarbone sature ou 

15 a insaturation ethylenique, ou bien des derives de pes groupe- 
ments substitues par des radicaux hydroxyles. . 

3 - Derives de mitomycine C de formule I, pour 
lesquels ledit groupement R contient de preference de 9 a 21 
atomes de carbone. 

20 4 - Derives de mitomycine C de formule I, pour 

lesquels R est un groupement aliphatique hydrocarbone comportant 
de 9 a 29 atomes de carbone. 

5 - Derives de mitomycine C de formule I, pour 
lesquels R represente un groupe" aliphatique hydrocarbone dans 

25 lequel un atome d'hydrogene a ete substitue par un groupement 
hydroxyle . 

6 - 1a-decanoyl-mitomycine C. 

7 - 1a-lauroyl-mitomycine C. 

8 - 1a-myristoyl-mitomycine C, 

9 - 1a-palmitoyl -mitomycine C. 

10 - 1a~stearoyl-mitomycine C. 

11 - 1a-oleoyl-mitomycine C. 

12 - 1a-ricinoleoyl-mitomycine C. 

13 - 1a-vaccenoyl-mitomycine C. 
35 14 - 1a-linoleoyl-mitomycine C. . 

15 - 1a.-linolenoyl~mitomycine C. 

16 - 1a-ercoyl-mitomycine C. 
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17 ^ A titre de medicaments nouveaux, les derives 
de formule I, selon l ! une des revendications 1 a 16. 

18 - Composition pharmaceutique , caracterisee par le 
fait qu'elle comporte, a titre d' agent actif, au moins l'un des 

5 derives de formule Iselon I'une des revendications 1 a. 16. 

19 - Application de l'un des derives de formule I, 
selon l f une des revendications 1 a 16, en tant qu 1 agent anti- 
cancer eux r 

20 - Procede- de preparation d'un derive de formule I 
10 selon la revendicatipn 1, caracterise par le fait qu'on acyle 

. la mitomycine C de- f ormule 




a I'aide d'un agent d'acylation aliphatique superieur. 

21 - Procede selon la revendication 20, caracterise 
20 par le fait que l'agent d ! acylation est choisi parmi les acides 
gras superieurs, les anhydrides pu halogenures correspondants, 
les esters actif s correspondants ou les. azides. 
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